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L e domaine de I’ hyperthyroidie connart une petite revolution. 

La definition (et done la prevalence) de ce syndrome est en 
train d’evoluer sensiblement, refletant la meilleure connaissance 
pronostique de ces maladies, enrichie par plusieurs etudes 
recentes. 

Hyperthyroidie : definition 

La definition de I’ hyperthyroidie reste largement clinico-biolo- 
gique. 

La clinique est en effet presque constamment perturbee dans 
les maladies de Basedow en activity et les thyroidites ou montre 
I’existence de nodules ou de goitres, dont I’imagerie scintigra- 
phique fera le diagnostic etiologique. 

La definition de I’ hyperthyroidie par la biologie, dans laquelle on 
retient de fagon consensuelle une mesure de TSHemie <0,1 mU/L, 
n’est possible que depuis le milieu des annees 1980, avec la 
mise a disposition en routine de dosages « sensibles » et repro- 
ductibles de I’hormone thyreotrope. 

Outre que la mesure de la TSHemie ne reflete que la sensibility 
hypophysaire aux hormones thyroidiennes, cette definition biolo- 
gique pose de nombreux problemes largement debattus depuis 
une dizaine d’annees. 

TSH : quelle valeur de reference ? 

S’agissant d’une variable biologique continue, I’ hyperthyroidie 
peut etre definie selon plusieurs approches visant a determiner 
un seuil de « normalite ». 

L’approche la plus utilisee consiste a considerer la distribution du 
taux de la TSHemie dans une population de reference reputee 
saine et d’elaguer les valeurs des 2,5 % de patients ayant les taux 
les plus bas (hyperthyroidie) ou les plus hauts (hypothyroid ie). 
Cette operation peut etre realisee directement, donnant un ecart 
empirique de normalite ou apres « normalisation », permettant le 
calcul de la moyenne et de la deviation standard, par une trans- 
formation logarithmique de la distribution des valeurs de TSHemie, 


qui suit spontanement une distribution de Poisson. Cette defini- 
tion statistique conduit a des valeurs « normales » inferieures, entre 
0,15 mU/L et 0,40 mU/L, pouvant varier avec la methode de 
dosage utilisee et les populations de reference concernees. Elle 
comporte deux inconvenients majeurs. Le premier est de consi- 
derer qu’une valeur instantanee de TSHemie suffit a determiner 
le statut thyroidien. Ceci est inexact, car la TSHemie fluctue 
constamment et doit plutot etre consideree comme une hor- 
mone d’ajustement de la T4 libre, dont le taux est, lui, etroitement 
regule par I’organisme. Ceci est largement vrai dans le domaine 
des hypersecretions moderees et a fortiori transitoires, ou les 
variations de concentration peuvent etre superieures a 1 mU/L 
chez le meme patient sur une courte periode d’observation. 
Ainsi, si Ton etudie revolution du taux de la TSH a un an chez des 
patients ayant presente une mesure entre 0,05 et 0,5 mU/L, 
70 % d ’entre eux recouvreront une valeur strictement normale a 
un an. Le second inconvenient est qu’il existe de fait une zone 
indeterminee que Ton peut situer entre 0,1 mU/L et 0,6 mU/L, 
recouvrant done partiellement la zone « normale » de la TSHemie 
et pour laquelle une authentique hypersecretion est possible 
mais loin d’etre constante. 

Une approche plus recente consiste a mesurer I’impact morbide 
d’une valeur isolement abaissee de la TSHemie, comme cela est 
le cas dans les maladies metaboliques comme le diabete ou 
I’hypercholesterolemie. Depuis les annees 1990, plusieurs publi- 
cations concordantes montrent que la diminution isolee de la 
TSHemie est un facteur de risque independant de la survenue de 
troubles rythmiques, notamment de I’arythmie complete par 
fibrillation auriculaire, pour des valeurs de plus en plus « normales » 
de TSH. Le risque relatif d’arythmie complete par fibrillation auri- 
culaire est estime entre 3,1 et 5,2 pour des valeurs voisines de 
0,40 mU/L. De plus, une augmentation significative de la morta- 
lity, essentiellement d’origine cardiovasculaire, est retrouvee, 
notamment chez les patients les plus ages (> 60 ans). Une meta- 
analyse recente [1] retrouve finalement une augmentation de la 
mortality globale de 41 % chez les patients presentant une TSH 
isolement abaissee (TSH < 0,50 mU/L). 
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Cette nouvelle approche a un impact important, car elle 
concerne un grand nombre de patients et fait de I’hyperthyroidie 
une maladie bien plus redoutable que le cancer thyroidien. En 
effet, avec 4 000 nouveaux cas par an, le cancer de la thyroide 
est responsable d’environ 440 deces annuels en France, qui cor- 
respondent essentiellement aux lesions mal differenciees ou 
metastatiques. L’ hyperthyroidie « classique » (TSH < 0,1 mU/L) a une 
prevalence voisine de 0,2 % et une incidence d’environ 1/1 000. 
Elle est responsable d’une augmentation significative de la mor- 
talite precoce et tardive, en depit de traitements tres efficaces. 
L’exces de risque varie entre 1,1 et 1 ,41 et est directement lie a 
I’hyperthyroidie, a des maladies cardiovasculaires ou a des acci- 
dents thrombo-emboliques cerebraux. En France, avec un seuil 
de TSHemie < 0, 1 mU/L, on estime qu’environ 40 000 personnes 
presenteront une arythmie complete par fibrillation auriculaire, 
creant secondairement plus de 6 000 accidents vasculaires 
cerebraux. Ces estimations sont sans doute encore inferieures a 


la realite puisqu’une authentique morbi-mortalite existe dans la 
zone normale basse de la TSHemie (0,1 a 0,60 mU/L) et que la 
prevalence de ces hyperthyroid ies frustes est de I’ordre del % a 
5 %. Des lors, comment identifier les patients presentant une 
hypersecretion pathologique, mais ayant une TSHemie normale 
basse (TSH < 0,60 mU/L) et quelles sont les pathologies thyroi- 
diennes reellerment concernees ? 

Diagnostic etiologique (tableau) 

La constatation d’un taux de TSH < 0, 1 mU/L impose un diag- 
nostic etiologique et une prise en charge therapeutique sans 
delai. En se restreignant aux hypersecretions thyroidiennes non 
medicamenteuses, il s’agit en France d’une maladie de Base- 
dow dans environ 30 % des cas (T4 L normale, hyperthyroidie 
« subclinique ») a plus de 70 % des cas (T4 L elevee, hyperthyroidie 
ouverte). 


1 Biologie et diagnostic etiologique des hyperthyroidies secretaires 

■< 


Hyperthyroidie ouverte I Hyperthyroidie fruste 



T4L > 20 pM/L 

Subclinique 

TSH < 0,1 mU/L 
T4L < 20 pM/L 

Infrabiologique 
0,1 < TSH <0,6 
T4L < 20 pM/L 

TSH > 0,60 


SICTSH + 
Fix. freinee 
>2% 

(a) 

Basedow 

73,5 % 

32,2 % 

4% 

<1 % 


27% 

Autonomie 

1 monofocale 

4,7 % 

18,5% 

23,1 % 

12,9% 


16,2% 

1 multifocale et hypersecretion 

21,8% 

49,3 % 

34, 3 % 

— 


24, 4 % 

autonome diffuse 

Goitres heterogenes en scintigraphie 

_ 

_ 

38, 4 % 

85, 2 % 


31,5% 

et nodules froids 

Total 

1 00 % 

1 00 % 

1 00 % 


1 00 % 

1 00 % 

(b) 

Basedow 

63,9 % 

19,7% 

4,2 % 

<3% 

Total 

1 00 % 

97,8 % 

Autonomie 

1 monofocale 

4,7 % 

18,5% 

27,8 % 

47,8 % 

1 00 % 

65,6 % 

1 multifocale et hypersecretion 

17,3% 

30,4 % 

38,6 % 

— 

1 00 % 

92% 

autonome diffuse 

Goitres heterogenes en scintigraphie 

_ 

_ 

14,2% 

86,5 % 

1 00 % 

35% 

et nodules froids 








a (en colonne) : frequences par intensity secretaire et en fonction du caractere freinable de la secretion, 
b (en ligne) : frequences par type etiologique d’hyperthyroi'die et du caractere freinable de la secretion. 

SICTSH + : syndrome inadapte a la TSH de concentration d’ 123 l (non freinable). 

Donnees sur 7 176 patients explores par biologie et scintigraphie 123 l quantifiee - medecine nucleaire, hopital Cochin, APHP, Paris. 
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Des lors que la TSHemie est > 0,1 mU/L, la maladie de Base- 
dow devient rare (< 5 %) et les hypersecretions autonomes (HSA) 
sont de loin les plus frequentes. Les varietes avec « nodules 
chauds » facilement identifies par I’image scintigraphique ne 
resument toutefois pas I’hypersecretion autonome, loin s’en taut. 
En effet, les nodules autonomes solitaires represented moins de 
30 % des hyperthyroidies biologiquement frustes (TSH < 0,60 mU/L) 
et presque un nodule autonome sur deux a une TSHemie > 0,60, 
avec une valeur moyenne normale de 0,66 ± 0,56 mU/L. Le vieil 
adage selon lequel un taux de TSHemie normal permet d’exclure 
un nodule chaud autonome est done largement infonde. La plu- 
part des hypersecretions autonomes sont en fait des varietes dif- 
fuses (DISA, pour disseminated autonomy), multifocales macro- 
ou parfois micronodulaires, toutes varietes le plus souvent asso- 
ciees a des nodules hypocontrastes (« froids »). 

L’echographie-doppler meconnait la plupart des hypersecretions 
autonomes, car elle identifie au mieux 30 % a 50 % des formes 
nodulaires focales, mais ignore les autres presentations. Le dia- 
gnostic de I’hypersecretion autonome, etiologie principale de 
ces hyperthyroidies biologiquement frustes, repose en fait sur le 
caractere non freinable ou independant de la TSH de la secretion 
thyroidienne. On peut montrer en physiologie que la fixation resi- 
duelle thyroidienne de I’iode, estimateur fidele de I’hormonosyn- 
these, ne doit pas passer 2 % a 4 % en presence d’une TSHemie 
effondree. C’est la quantification scintigraphique ( 123 l obligatoire) 
qui donne I’information moleculaire permettant de dire si la fixa- 
tion est adaptee ou non au taux de la TSH * 1 [2] . II devient finalement 
facile d’identifier les seuls patients ayant une hypersecretion 
inadaptee a la TSH (autonomie secretaire), quel que soit I’aspect 
de I’image qui definit en revanche la variete clinique de I’hyper- 
secretion autonome. On voit ainsi que I’identification d’une hyper- 
secretion autonome par un nodule « chaud », mode operatoire 
de la scintigraphie au 99m Technetiurn, est frequemment mise en 
defaut. L’information moleculaire de quantification du captage de 
I’iode permet finalement de montrer que 35 % des goitres « hetero- 


genes » avec ou sans « nodules froids » sont en fait autonomies. 
Ceci modifie bien entendu significativement la strategie clinique 
et therapeutique. 

En cas de TSH comprise entre 0,1 mU/L et 0,6 mU/L, le dia- 
gnostic d’ hypersecretion autonome est possible, voire probable 
(TSH < 0,4 mU/L). La repetition espacee du dosage permet d’i- 
dentifier a moindre cout les seuls patients ayant chroniquement 
une valeur < 0,60 mU/L, pour lesquels une morbi-mortalite spe- 
cifique significative est montree. Sur le plan moleculaire, I’hyper- 
secretion autonome est le plus souvent liee a une mutation acti- 
vatrice du recepteur de la TSH, expliquant le caractere 
permanent de cette affection, qui evolue vers I’hyperthyroidie 
ouverte avec une frequence actuarielle de 4 % par an. Des lors 
une intervention therapeutique ( 131 l) a visee preventive peut se 
discuter. Des etudes cliniques d 1 intervention therapeutique sont 
en cours de realisation et devraient permettre a I'avenir de preci- 
ser I’attitude therapeutique dans ces cas frequents. Lorsque la 
fixation est adaptee a la TSHemie, ce qui est finalement le cas 
chez 65 % des patients ayant un goitre, et une TSH < 0,6 mU/L, 
ou que I’image n’identifie pas de zone « chaude » autonome, la 
surveillance par le dosage de la TSH ne trouve a contrario 
aucune reelle justification.* 


Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 
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